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Resumen

Los sindromes neuroldgicos asociados a anti-GAD65 inclu-
yen encefalitis limbica, ataxia cerebelosa, epilepsia resis-
tente a farmacos, el espectro del sindrome de la persona
rigida y sindromes de superposicion. Su fisiopatologia se
vincula con disfuncion GABAérgica e hiperexcitabilidad
neuronal. En Latinoamérica, la evidencia es limitada; en
una revision regional, los casos asociados a anticuerpos
anti-GAD representaron el 2.37 % de las encefalitis auto-
inmunes confirmadas por anticuerpos, lo que sugiere su-
bregistro y caracterizacion clinica incompleta. El objetivo de
este trabajo es describir las caracteristicas clinicas, los ha-
llazgos de neuroimagen y la respuesta terapéutica en una
serie de casos anti-GADG65, asi como realizar una revision
de la literatura.

Se trata de una serie retrospectiva de cuatro pacientes de
la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 71, Torreon,
Coahuila, México. Se analizaron variables clinicas, de ima-
gen y tratamiento. El anticuerpo anti-GAD65 se determind
en suero mediante ELISA.

Se observaron fenotipos diversos con afectacion de hipo-
campo, cerebelo y tronco encefalico. Se utilizaron inmu-
noglobulina intravenosa, corticosteroides y rituximab, con
respuesta variable.

La heterogeneidad del espectro anti-GADG65 dificulta el
diagndstico oportuno y el manejo, aun no estandarizado. Se
requieren estudios regionales mas amplios para mejorar la
caracterizacion y optimizar las estrategias terapéuticas.

Abstract

Neurological syndromes associated with anti-GAD65 anti-
bodies include limbic encephalitis, cerebellar ataxia, drug-
resistant epilepsy, stiff-person syndrome spectrum, and
overlap syndromes. Their pathophysiology is linked to GA-
BAergic dysfunction and neuronal hyperexcitability. In Latin
America, evidence is limited; in a regional review, cases
associated with anti-GAD antibodies represented 2.37% of
antibody-confirmed autoimmune encephalitis, suggesting
underreporting and incomplete clinical characterization. The
objective of this study is to describe the clinical characteris-
tics, neuroimaging findings, and therapeutic response in a
series of anti-GADG5 cases, as well as to conduct a litera-
ture review.

This is a retrospective series of four patients from the High
Specialty Medical Unit No. 71, Torreén, Coahuila, Mexico.
Clinical, imaging, and treatment variables were analyzed.
Anti-GAD65 antibodies were determined in serum using
ELISA.

Diverse phenotypes were observed, with involvement of
the hippocampus, cerebellum, and brainstem. Intravenous
immunoglobulin, corticosteroids, and rituximab were used,
with variable response.

The heterogeneity of the anti-GAD65 spectrum hinders
timely diagnosis and management, which is still not stan-
dardized. Larger regional studies are needed to improve
characterization and optimize therapeutic strategies.
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Introduccion

Las enfermedades neuroldégicas autoinmunes han
cobrado relevancia en los Ultimos afos gracias al descubri-
miento de multiples autoanticuerpos contra estructuras del
sistema nervioso central. Entre ellos, los anticuerpos anti-
GADG65 se asocian a una amplia variedad de sindromes,
incluyendo encefalitis limbica, ataxia cerebelosa, epilepsia
resistente y sindrome de la persona rigida.' La enzima GAD
participa en la sintesis de GABA, principal neurotransmisor
inhibidor del sistema nervioso central; la presencia de anti-
cuerpos anti-GAD reduce su produccion, generando hipe-
rexcitabilidad neuronal y favoreciendo la aparicion de crisis
epilépticas.? Otras manifestaciones neuroldgicas menos
frecuentes, como el sindrome opsoclono-mioclono, el tem-
blor palatino, la mielitis y la neuropatia autonémica, también
pueden estar presentes.?

La incidencia de encefalitis autoinmune en los Estados
Unidos aumenté de 0.4 a 1.2 casos por 100,000 personas-
afio entre 1995 y 2015.4 En América Latina, las encefalitis
autoinmunes se asocian con mayor frecuencia a anticuer-
pos anti-NMDAR (93.14%), mientras que las relaciona-
das con anti-GAD65 representan una proporcion menor
(2.37%).5 Estos datos apoyan la pertinencia de describir
fenotipos y respuesta terapéutica en nuestra region, donde
es probable que exista subdiagnostico y variabilidad en el
acceso a pruebas inmunolégicas.

Aunque los anticuerpos anti-GAD65 se conocen desde
hace décadas, existen lagunas importantes sobre la fre-
cuencia real de los distintos fenotipos, sus hallazgos de
neuroimagen y, sobre todo, la respuesta al tratamiento inmu-
nomodulador, particularmente en Latinoamérica y en México,
donde la evidencia disponible se limita a reportes aislados.

La identificacion temprana es relevante porque se trata
de entidades potencialmente tratables; sin embargo, el
diagnostico suele retrasarse debido a su heterogeneidad
clinica y a la falta de estandarizacion terapéutica.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas, los hallazgos de neu-
roimagen y la respuesta terapéutica en una serie de casos
atendidos en nuestro centro, ademas de revisar los aspectos
diagndsticos y terapéuticos reportados en la literatura.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

Disefo y tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, tipo
serie de casos, complementado con una revisién estruc-
turada de la literatura sobre sindromes neurolégicos aso-
ciados a anticuerpos anti-GADG65. El estudio se desarrollé
en la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 71, Torreon,
Coahuila, durante el periodo comprendido entre enero de
2023 y diciembre de 2024.

Seleccion de casos

Se incluyeron pacientes consecutivos atendidos en hos-
pitalizacion con un sindrome neurolégico compatible con el
espectro asociado a anti-GAD65 y anticuerpos anti-GAD65
positivos en suero por ELISA, con titulos elevados segun
el criterio descrito mas adelante. Los casos se identifica-
ron mediante revision de la base de datos del servicio y del
expediente clinico. Se excluyeron expedientes sin informa-
cién clinica minima para reconstruir cronologia, tratamiento y
seguimiento, asi como aquellos con una etiologia alternativa
plenamente explicativa sin evidencia de autoinmunidad.

Variables y fuentes de datos

Se recolectaron variables como edad, sexo y comorbili-
dades autoinmunes relevantes; fenotipo neuroldgico, forma
de inicio y curso clinico; hallazgos en resonancia magné-
tica (RM), electroencefalograma (EEG) y liquido cefalorra-
quideo (LCR), cuando estuvieron disponibles; tratamiento
inmunomodulador y sintomatico, asi como evolucion clinica
durante el seguimiento.

Para la revisidon bibliografica se planteé una pregunta
tipo PICO enfocada en pacientes con trastornos neurolé-
gicos asociados a anti-GAD65, describiendo fenotipos,
estrategias terapéuticas y desenlaces. Se realiz6 busqueda
en PubMed, Wiley Online Library y/lo Embase con térmi-
nos relacionados con “GAD65” y “neurological syndromes”

(incluyendo “stiff-person”, “autoimmune encephalitis/limbic

encephalitis”, “autoimmune epilepsy’ y “cerebellar ataxia”);
se incluyeron articulos en inglés o espafiol.

Determinacion de anti-GAD65
Los anticuerpos anti-GAD65 se determinaron en suero

mediante ELISA, reportandose en Ul/mL. Para fines del
estudio, se definid como “titulo elevado con relevancia neu-
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rolégica” un punto de corte basado en literatura internacional
(> 2000 Ul/mL),® con el objetivo de diferenciar titulos bajos
observados en diabetes mellitus tipo 1 de titulos altos aso-
ciados a fenotipos neurolégicos; todos los casos incluidos
cumplieron dicho criterio.

Resultados

Se presenta un paciente hombre de 22 afos, previa-
mente sano, con inicio subito de alteraciones conductuales
(paranoia, agresividad, hipersexualidad y sensacién de per-
secucion), seguidas de crisis tonicas generalizadas. En la
exploracion destaco desorientacion y alteraciones de memo-
ria y funciones ejecutivas. El EEG mostré actividad lenta
difusa de bajo voltaje (figura 1), y la resonancia magnética

cerebral revelo hiperintensidad en corteza insular, temporal
izquierda y formacion hipocampal bilateral (figura 2).

Al cumplir criterios de Graus para encefalitis autoinmune,
se inicio tratamiento con metilprednisolona, inmunoglobu-
lina intravenosa y farmacos anticrisis. Posteriormente, se
confirmé la presencia de anticuerpos anti-GADG65, estable-
ciéndose el diagnéstico de encefalitis limbica autoinmune
e iniciandose azatioprina como terapia inmunomoduladora.

Una semana después del alta, el paciente reingresé por
sindrome anémico severo, por lo que fue valorado por el ser-
vicio de hematologia, diagnosticandose leucemia mielocitica
aguda M3. Ante la cercania temporal entre ambos diagnos-
ticos, se considerd la posibilidad de una asociacion para-
neoplasica o coexistencia temporal; se amplié el abordaje
etiolégico y se mantuvo seguimiento multidisciplinario. Tras
iniciar tratamiento con tretinoina, presentd mejoria clinica
significativa y recuperacion funcional completa (Rankin 0).

Figura 2A y B. A) RM axial en ponderacion FLAIR. Se observa hiperintensidad en corteza insular y temporal izquierda. B) RM axial en pon-
deracion FLAIR. Se observan regiones hipocampales hiperintensas
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Paciente mujer de 46 afios, sin antecedentes médicos
conocidos. Inicid6 su cuadro clinico de forma progresiva,
presentando inicialmente vértigo y parestesias en la cara
derecha, seguidas de parestesias en el brazo derecho. Pos-
teriormente, desarroll6 ataxia de la marcha y diplopia. Fue
referida a nuestro centro con diagndstico de rombencefalitis.

A la exploracion fisica se encontro oftalmoparesia secun-
daria a paresia del VI nervio craneal izquierdo, nistagmo
de caracteristicas centrales, habla escandida y ataxia de
miembros superiores e inferiores. Se realizé resonancia
magnética, en la cual se observaron nucleos dentados
hipointensos en secuencia FLAIR, asi como disminucion de
la sefial en secuencia SWAN (figura 3). Ademas, se realizd
electronistagmografia, la cual reporté patologia en la via
vestibulocerebelosa bilateral.

El analisis de LCR y las muestras séricas no evidencia-
ron un proceso inflamatorio. Sin embargo, los titulos séri-
cos de anticuerpos anti-GADG65 fueron positivos. Se inicio
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IglV) a una
dosis ponderal de 2 g/kg, tras lo cual fue egresada con trata-
miento inmunomodulador con prednisona y azatioprina por
via oral, sin evidencia de mejoria clinica.

Ante la falta de respuesta al tratamiento inicial, se deci-
dio iniciar terapia con rituximab, logrando estabilidad de los
sintomas. Actualmente, la paciente mantiene una puntua-
cion de 2 en la escala de Rankin, lo que limita sus activida-
des laborales, aunque conserva independencia funcional.

Figura 3 Se observan nucleos dentados del cerebelo con disminu-
cion de sefal

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Paciente hombre de 26 afios, previamente sano, que
inicid con debilidad subaguda en extremidades, inicial-
mente tratado como sindrome de Guillain-Barré con inmu-
noglobulina intravenosa (IglV). Meses después presentd
mioclonias, rigidez progresiva, diaforesis, taquicardia y
encefalopatia, con pérdida del control de esfinteres, lo que
motivd nueva hospitalizacién y un segundo ciclo de IglV,
con mejoria parcial.

En la reevaluacion destacd hipertonia, debilidad en
miembros inferiores, hiperreflexia generalizada, nistagmo
central y vejiga neurdgena. La resonancia magnética mostro
mielopatia a nivel T3 y lesiones desmielinizantes en sustan-
cia blanca profunda. Los estudios inmunolégicos y de LCR
fueron negativos, salvo anticuerpos anti-GAD65 en titulos
elevados, concluyéndose un diagndstico probable de ence-
falomielitis progresiva con rigidez y mioclonias (PERM), den-
tro del espectro del sindrome de la persona rigida.

El paciente respondié favorablemente a benzodiacepi-
nas y se inicié inmunoterapia con rituximab, suspendida por
reaccion alérgica leve. Posteriormente, continuo con terapia
periédica con IglV, mostrando buena tolerancia y evolucion
clinica favorable, manteniendo independencia funcional
(Rankin 1).

Paciente mujer de 10 afos, previamente sana, con ini-
cio subagudo de alteraciones sensitivas hemisensoriales,
diplopia por paresia del VI par craneal izquierdo, mareo y
lateralizacion de la marcha. La resonancia magnética mos-
tré una lesion hiperintensa en T2/FLAIR en el pedunculo
cerebeloso superior con extension al tegmento pontino, sin
captacion de contraste ni restriccion a la difusion.

Ocho meses después presenté un segundo episodio,
caracterizado por ptosis y endotropia izquierdas secunda-
rias a paresia del lll par craneal, diplopia y vértigo, ante-
cedido por infeccion respiratoria. La nueva RM evidencio
lesion hiperintensa en el mesencéfalo basal con predominio
en el pedunculo izquierdo (figura 4). En ambos brotes reci-
bié metilprednisolona intravenosa con remisién completa de
los sintomas.

El LCR fue normal y los estudios de autoinmunidad
resultaron negativos, salvo anticuerpos anti-GADG65 en titu-
los elevados, confirmando la sospecha de etiologia auto-
inmune. Se inicié6 manejo inmunomodulador con rituximab,
bien tolerado, con evolucién favorable y recuperacion fun-
cional completa (Rankin 0).
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Figura 4 A y B. A) Demuestra aumento de intensidad en pedunculo cerebelosos superior izquierdo con extension a peunte. B) Imagen
hiperintensa que involucra ambos pedunculos mesencefalicos con mayor afectacion del lado izquierdo

Discusion

Los sindromes neurolégicos asociados a anticuerpos
anti-GADG5 presentan un espectro clinico heterogéneo. Los
fenotipos mas frecuentes incluyen encefalitis limbica (EL)
(31.6%), epilepsia (21.1%), ataxia cerebelosa (AC) (21.1%),
espectro del sindrome de la persona rigida (SPR) (15.8%)
y sindromes de superposicion en menor proporcion. Otras
manifestaciones menos comunes incluyen diplopia, dis-
funcién cognitiva y parkinsonismo. La edad de inicio varia
segun el fenotipo.®

La presentacion clinica fue distinta en nuestros cuatro
casos. El primero presenté un fenotipo de EL asociado con
crisis epilépticas y respuesta favorable al tratamiento inmu-
nosupresor. Ademas, destaco la aparicion subsecuente
de leucemia mieloide aguda como posible sindrome para-
neoplasico, una asociacién no descrita previamente en la
literatura. El segundo caso presenté una variante de afecta-
cion cerebelosa caracterizada por ataxia, oftalmoparesia y

nistagmo de origen central, con afeccion de nucleos denta-
dos en los estudios de neuroimagen, lo que refuerza el valor
diagnostico de la resonancia magnética en estos pacientes.
El tercer caso correspondio a un fenotipo de encefalomielitis
progresiva con rigidez y mioclonias (PERM), una variante
poco frecuente del SPR. Finalmente, el cuarto caso corres-
pondioé a una paciente pediatrica con encefalitis de curso
recurrente, con recaidas temporoespaciales documentadas
por resonancia magneética.

En las ultimas dos décadas, las encefalitis autoinmunes
(EA) han cobrado relevancia gracias al desarrollo de téc-
nicas seroldgicas y moleculares que permiten identificar
con mayor precision los autoanticuerpos implicados. Su
epidemiologia varia segun la region: en Estados Unidos, la
incidencia aumento6 de 0.4 a 1.2 casos por 100,000 perso-
nas-afio entre 1995 y 2015.” En América Latina, predomi-

Cuadro | Resumen de casos publicados de sindromes neurélogicos asociados a anticuerpos anti-GAD65

Referencia m Sexo y edad Caracteristicas clinicas

Sharma et al., 2012  Estados Unidos  Mujer, 22 afios

Gomez et al., 2019 Estados Unidos  Muijer, 22 afios

Tres mujeres,

R /., 2021
enetal, 20 4,6y 16 afos

China

Encefalitis limbica con convulsiones y sintomas psiquiatricos; RM con hiper-
intensidades temporales bilaterales; mejoria con IglV y metilprednisolona

Ataxia cerebelosa aguda tras influenza A; RM con edema cerebeloso y
posteriormente atrofia; respuesta parcial a IglV; esteroides empleados
Serie de tres casos de encefalitis (limbica/extralimbica); RM/EEG anor-
males; respuesta transitoria a inmunoterapia; peor evolucién cuando hubo
compromiso limbico

PERM pos-timectomia en paciente con miastenia gravis; anticuerpos

Qin et al., 2025 China Mujer, 44 afos

anti-GADG5 y anti-GlyR en suero y LCR; mejoria sostenida con esteroides,

IglV y tacrolimus
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nan las EA asociadas a anticuerpos anti-NMDAR (93.14%),
mientras que las relacionadas con anti-GADG65 representan
solo el 2.37%, con discreto predominio femenino.*

El diagndstico de EA asociada a anti-GAD65 es com-
plejo debido a su variabilidad clinica. Las manifestaciones
mas frecuentes incluyen crisis epilépticas (97%), deterioro
cognitivo (66%), sintomas psiquiatricos (28%), fiebre (14%)
y cefalea (7%), ademas de manifestaciones menos fre-
cuentes como mutismo, alteraciones autonémicas y aluci-
naciones visuales.® La neuroimagen desempefia un papel
fundamental, ya que pueden observarse hiperintensidades
en secuencias T2/FLAIR en hipocampo y l6bulo temporal,
las cuales pueden progresar a atrofia; asimismo, los estu-
dios PET/TC pueden mostrar hipometabolismo temporal y,
en algunos casos, alteraciones frontoparietales.®

Ataxia cerebelosa autoinmune

La ataxia cerebelosa autoinmune (ACA) constituye una
causa significativa y potencialmente tratable de sindrome
cerebeloso esporadico, aunque los estudios con grandes
cohortes son limitados. Los subtipos mas reportados inclu-
yen degeneracion cerebelosa paraneoplasica (30.7%),
ataxia autoinmune primaria (37.8%), ACA asociada a ence-
falitis autoinmune (12.6%), ACA relacionada con anticuer-
pos anti-GAD (8.7%), sindrome de Miller Fisher (7.1%) y
sindrome de opsoclono-mioclono (3.1%), con positividad
serologica en el 67.7% de los casos.°

En la ACA asociada a anti-GADG65 se describen sinto-
mas prodrémicos frecuentes como vértigo (81.8%) y diplo-
pia (27.3%), con una latencia media de tres meses antes
del inicio de la enfermedad; dichos sintomas suelen ser
paroxisticos y transitorios, ocasionalmente acompanados
de nauseas y vomitos. Una vez establecido el proceso
autoinmune, el cuadro se vuelve crénico en el 54.4% de los
pacientes. EI LCR es normal en mas del 64% de los casos
y la resonancia magnética suele no mostrar alteraciones en
mas del 80%, siendo la atrofia cerebelosa el hallazgo mas
frecuente cuando existe alguna anomalia.!!

Espectro del sindrome de la persona
rigida

Los trastornos del espectro del sindrome de la persona
rigida (SPR) constituyen un grupo de enfermedades neu-
roinmunes poco frecuentes caracterizadas por rigidez mus-
cular, principalmente en piernas y musculos paraespinales,
asi como por espasmos musculares episédicos y doloro-
sos, que pueden desencadenarse por estrés. Ademas,
los pacientes pueden desarrollar fobias relacionadas con

https://revistamedica.imss.gob.mx/

tareas especificas, como caminar en lugares concurridos,
cruzar calles o realizar actividades laborales.?

Actualmente se reconocen varias entidades dentro del
espectro del SPR. En la practica clinica, el fenotipo clasico
es el mas frecuente y representa aproximadamente el 70%
de los casos, mientras que la variante SPR-plus se presenta
en entre el 12 y 30% de los pacientes.'® Algunos autores
incluyen al PERM dentro del espectro de SPR-plus. Hasta
el 95% de los casos no presentan asociacién paraneopla-
sica; sin embargo, se ha descrito relacion con ciertos tipos
de cancer, como cancer de mama, carcinoma de células
pequefias, linfoma y timoma. ™

Sindromes de superposicion

Los sindromes de superposicion son hallazgos fre-
cuentes durante el seguimiento clinico, y con el tiempo los
pacientes pueden desarrollar combinaciones de SPR, ACA
o EA. Se ha reportado su presencia en el 10%-20% de los
casos de SPR, en el 14%-36% de los pacientes con ACA
y en el 10%-25% de aquellos con EA y epilepsia. En casos
menos frecuentes pueden observarse manifestaciones neu-
rologicas atipicas, con afeccion de estructuras que habitual-
mente no se asocian con procesos autoinmunes, como el
tronco encefalico y los nucleos basales. Esto puede dar
lugar a trastornos oculomotores y sintomas extrapiramida-
les, ampliando el espectro clinico de la enfermedad.'®

Asociaciones autoinmunes

neopldsicas

y para-

La presencia de anticuerpos anti-GAD se ha relacionado
frecuentemente con otras enfermedades autoinmunes,
siendo mas comun su asociacion con diabetes mellitus tipo
1, tiroiditis, anemia perniciosa, enfermedad celiaca y viti-
ligo. Estos antecedentes son mas prevalentes en pacientes
con AC y EL, con una incidencia del 50%-70%. Por otro
lado, la asociacién paraneoplasica es menos frecuente,
con una incidencia del 4%-6% en el SPR, principalmente
relacionada con tumores solidos como timomas y cancer de
mama. En el caso de AC y EL, la incidencia paraneoplasica
es algo mayor (9%-26%), destacando el cancer de pulmon
de células no pequefias y los tumores neuroendocrinos
pancreaticos como los mas comunes.?

Tratamiento y prondstico
Actualmente no existe un consenso terapéutico para

los sindromes neuroldgicos asociados a anticuerpos anti-
GADG65, y las decisiones suelen depender de la experiencia
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clinica. En la encefalitis autoinmune, el tratamiento de primera
linea incluye inmunoglobulina intravenosa (IglV), corticoste-
roides intravenosos o plasmaféresis, solos o en combina-
cién.'® Los pacientes con crisis epilépticas suelen presentar
respuesta parcial, mientras que aquellos sin epilepsia mues-
tran mejores desenlaces, incluso en fases avanzadas.'” En
casos refractarios se emplean rituximab o ciclofosfamida,
aunque la persistencia de crisis epilépticas (80%) y deterioro
cognitivo (69%) contintia siendo frecuente. 8

En la ACA se recomienda el inicio temprano de inmuno-
terapia con el objetivo de frenar la progresion de la enferme-
dad. Las opciones terapéuticas incluyen corticosteroides,
IglV, azatioprina, micofenolato, plasmaféresis y rituximab,
tanto como terapia de induccién como de mantenimiento,
sin evidencia concluyente sobre superioridad entre ellas.®

En el espectro del SPR, el tratamiento se basa en dos
pilares: la terapia GABAérgica y la inmunoterapia. Las ben-
zodiacepinas constituyen la primera linea de tratamiento, con
posibilidad de afiadir levetiracetam o pregabalina; el baclo-
feno se considera una alternativa de segunda linea debido
a su perfil de seguridad.?® En casos refractarios se ha utili-
zado baclofeno intratecal, IglV o plasmaféresis, con mejores
resultados clinicos descritos para los dos ultimos. El propofol
puede emplearse como terapia puente en cuadros graves y
refractarios, aunque su uso se limita al corto plazo.?!

Perspectivas futuras

A partir de nuestros casos y de la literatura revisada,
consideramos prioritario desarrollar registros multicéntri-
cos que integren la cuantificacion estandarizada de titulos
anti-GADG65 en suero y LCR, asi como su correlacion con
el fenotipo clinico, la actividad en neuroimagen y el pronos-
tico. Asimismo, resulta relevante establecer algoritmos de

cribado oncoldgico y autoinmune adaptados al riesgo segun
el fenotipo clinico, incluyendo neoplasias hematolédgicas
cuando exista sospecha clinica. Finalmente, son necesa-
rios estudios comparativos sobre estrategias terapéuticas
—IglV, corticosteroides, plasmaféresis, rituximab y tera-
pias de mantenimiento— utilizando desenlaces funcionales
homogéneos, especialmente en poblaciéon pediatrica y en
fenotipos con afeccién de tronco encefalico o PERM.

Conclusiones

Los sindromes neuroldgicos asociados a anticuerpos
anti-GADG65 representan un espectro clinico heterogéneo,
con manifestaciones que incluyen encefalitis limbica, ataxia
cerebelosa, espectro del sindrome de la personarigida y sin-
dromes de superposicion. La presencia de estos anticuerpos
se asocia con disfunciéon en la neurotransmision GABAér-
gica, lo que contribuye a la hiperexcitabilidad neuronal y a
la variabilidad de las manifestaciones clinicas observadas.

El tratamiento contintia sin estar completamente estan-
darizado y varia segun el fenotipo clinico. La inmunoterapia
desempefia un papel central, con opciones que incluyen
corticosteroides, inmunoglobulina intravenosa, plasmafére-
sis y rituximab. En la ataxia cerebelosa y en el sindrome
de la persona rigida, la terapia GABAérgica también resulta
fundamental para el control sintomatico. A pesar del trata-
miento, muchos pacientes presentan una evolucion clinica
variable, lo que resalta la necesidad de estrategias diag-
nésticas tempranas y estudios multicéntricos que permitan
optimizar el abordaje terapéutico y el prondstico funcional.
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